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1 Resumo	
	 Esta	tese	de	doutoramento	é	apresentada	de	acordo	com	o	regulamento	vigente	
do	 ciclo	 de	 estudos	 conducente	 ao	 grau	 de	 Doutor	 em	 Medicina	 da	 NOVA	 Medical	
School|Faculdade	 de	 Ciências	 Médicas	 da	 Universidade	 Nova	 de	 Lisboa,	 número	
519/2015	publicado	em	Diário	da	República,	2ª	série,	Nº	153,	a	7	de	agosto	de	2015.	A	
tese	é	apresentada	de	acordo	com	o	Artigo	20º	com	trabalhos	científicos	alternativos	à	
Tese.			
Diário da república, 2.a série — N.o 153 — 7 de agosto de 2015  
Artigo 20º 
Trabalhos  c ient í f icos  a l ternat ivos  à  Tese   
1 — Os trabalhos científicos alternativos à tese, são avaliados de acordo com os seguintes critérios qualitativos e quantitativos:  
i) Critérios qualitativos:  
a) Apresentação de um conjunto de trabalhos de investigação originais e coerentes, publicados em revistas de circulação internacional com “peer-review”, com fator de impacto atribuído.  
b) O candidato deve apresentar um documento justificativo da coerência da investigação, que explique a lógica de associação dos trabalhos apresentados. Nos trabalhos em que não é 1.o autor deve discriminar a sua 
colaboração na publicação.  
c) Este documento deve ser avaliado por um docente de Carreira da NMS|FCM com o Grau de Doutor, considerado perito na área em causa.  
 
ii) Critérios quantitativos: 
 a) Um score de soma de fatores de impacto dos artigos publicados, recorrendo à seguinte metodologia:  
     Usa-se o fator de impacto da revista, duplicado nos trabalhos em que o doutorando for 1.o autor;  
     Nos artigos em que não é 1.o autor e com até 10 autores (inclusive) usa-se o fator de impacto;  
     Não sendo 1.o autor e com mais de 10 autores, usa-se o fator de impacto dividido por 2.  
Em termos quantitativos, o candidato deve conseguir, segundo a metodologia apresentada, um score de soma de fatores de impacto>=20, devendo obter um score mínimo de 10 como 1.o autor.  
	
	 Os	trabalhos	científicos	propostos,	em	ordem	cronológica,	são:		
• Artigo	1	:	Silvestre	J,	Póvoa	P,	Coelho	L,	Almeida	E,	Moreira	P,	Fernandes	A,	Mealha	R,	
Sabino	H.	Is	C-reactive	protein	a	good	prognostic	marker	in	septic	patients?	Intensive	
Care	Med.	2009	May;35(5):909-13.		
						Fator	de	impacto	15.008	
• Artigo	2:	Silvestre	J,	Coelho	L,	Póvoa	P.	Should	C-reactive	protein	concentration	at	
ICU	discharge	be	used	as	a	prognostic	marker?	BMC	Anesthesiol.	2010	Sep	27;	10:17.		
						Fator	de	impacto	1.701	
• Artigo	3:	Silvestre	JP,	Coelho	LM,	Póvoa	PM.	Impact	of	fulminant	hepatic	failure	in	C-
reactive	protein?	J	Crit	Care.	2010	Dec;25(4):657.e7-12.		
						Fator	de	impacto	2.191.	
• Artigo	4:	Araújo	I,	Gonçalves-Pereira	J,	Teixeira	S,	Nazareth	R,	Silvestre	J,	Mendes	V,	
Tapadinhas	C,	Póvoa	P.	Assessment	of	risk	factors	for	in-hospital	mortality	after	
intensive	care	unit	discharge.	Biomarkers.	2012	Mar;17(2):180-5.		
							Fator	de	impacto	2,226.	
	
33	
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• Artigo	5:	Silvestre	J,	Rebanda	J,	Lourenço	C,	Póvoa	P.	Diagnostic	accuracy	of	C-
reactive	protein	and	procalcitonin	in	the	early	detection	of	infection	after	elective	
colorectal	surgery	-	a	pilot	study.	BMC	Infect	Dis.	2014	Aug	16;14:444.		
							Fator	de	impacto	2.949.	
• Artigo	6:	Silvestre	J,	Coelho	L,	Gonçalves-Pereira	J,	Mendes	V,	Tapadinhas	C,	Póvoa	P.	
suPAR	in	the	assessment	of	post-ICU	prognosis	-	pilot	study.	Artigo	aceite	na	Revista	
Brasileira	de	Terapia	Intensiva.		
							Fator	de	impacto	0.47.	
	
	 De	acordo	com	os		critérios	quantitativos,	o	total	da	soma	dos	artigos	publicados	
recorrendo	à	metodologia	citada	no	artigo	20º	tem	o	somatório	de	46,864	(Tabela	1).	
	
Tabela		1:		Somatório	do	fator	de	impacto	dos	artigos	publicados 
Revista		 Fator	de	
impacto		(FI)	
Fator	de	ponderação	 Score	calculado	
Intensive	Care	Medicine		 15.008	 2	x	FI	 30.016	
BMC	Anestesiology	 1.701	 2	x	FI	 3.402	
Journal	of	Critical	Care	 2.191	 2	x	FI	 4.382	
Biomarkers	 2.226	 1	x	FI	 2.226	
BMC	Infectious	Diseases	 2.949	 2	x	FI	 5.898	
Revista	Brasileira	de	Terapia	
Intensiva	
0,47	 2	x	FI	 0.94	
Score	total	 	 	 46.864	
	 	
	 O	objectivo	desta	 tese	de	doutoramento	 foi	 estudar	o	papel	dos	biomarcadores	
como	 marcadores	 de	 prognóstico	 no	 doente	 critico.	 Em	 simultâneo	 foi	 efetuado	 um	
estudo	preliminar	sobre	o	papel	dos	biomarcadores	como	marcadores	de	infeção	no	pós-
operatório	eletivo.		
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2 Abstract	
	 This	doctoral	thesis	is	presented	in	accordance	with	the	current	regulation	of	the	
cycle	 of	 studies	 leading	 to	 the	 Doctorate	 degree	 of	 NOVA	 Medical	 School	 of	 the	
Universidade	 Nova	 de	 Lisboa	 number	 519/2015	 published	 in	 Diário	 da	 República,	 2nd	
series,	No.	 153,	August	7.	 The	 thesis	 is	presented	 in	accordance	with	article	number	20	
with	scientific	published	articles.		
 
Diário da república, 2.a série — N.o 153 — 7 de agosto de 2015 
 
Article 20 
 Scientific works alternative to Thesis 
 1 - The scientific works alternative to the thesis are evaluated according to the following qualitative and quantitative criteria: 
 (i) Qualitative criteria:  
a) Presentation of a set of original and coherent research papers, published in journals of international circulation with peer-review, with attributed impact factor.  
b) The candidate must present a document justifying the coherence of the research, in witch is explained which explains the consistency and the alignment of the papers presented. In works in which it is not 1.st the 
author must discriminate his collaboration in the publication.  
c) This document must be evaluated by a NMS | FCM Professor Career with the Degree of Doctor, considered expert in the area in question.  
 
(ii) Quantitative criteria: 
A sum of a score based on the impact of published articles, using the following methodology:   
The l impact factor of the journal is duplicated in the paper in which the doctorate is 1st author;   
 In articles in which the author is not 1st author and with more than to 10 authors (inclusive) the impact factor is used;  
Not being 1st author and with more than 10 authors, the impact factor is divided by 2 is used. 
In quantitative terms, the candidate must achieve, according to the presented methodology, a score of sum of factors of impact> = 20, obtaining a minimum score of 10 as 1st author. 
 
	 	
	 In	chronologic	order,	the	scientific	articles	proposed	are:	
• Article	1:	Silvestre	J,	Póvoa	P,	Coelho	L,	Almeida	E,	Moreira	P,	Fernandes	A,	Mealha	R,	
Sabino	H.	Is	C-reactive	protein	a	good	prognostic	marker	in	septic	patients?	Intensive	
Care	Med.	2009	May;35(5):909-13.		
							Impact	factor	15.008.	
• Article	2:	Silvestre	J,	Coelho	L,	Póvoa	P.	Should	C-reactive	protein	concentration	at	
ICU	discharge	be	used	as	a	prognostic	marker?	BMC	Anesthesiol.	2010	Sep	27;	10:17.		
							Impact	factor	1.701.	
• Article	3:	Silvestre	JP,	Coelho	LM,	Póvoa	PM.	Impact	of	fulminant	hepatic	failure	in	C-
reactive	protein?	J	Crit	Care.	2010	Dec;25(4):657.e7-12.	
						Impact	factor	2.191.	
• Article	4:	Araújo	I,	Gonçalves-Pereira	J,	Teixeira	S,	Nazareth	R,	Silvestre	J,	Mendes	V,	
Tapadinhas	C,	Póvoa	P.	Assessment	of	risk	factors	for	in-hospital	mortality	after	
intensive	care	unit	discharge.	Biomarkers.	2012	Mar;17(2):180-5.		
							Impact	factor	2.154		
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• Article	5:	Silvestre	J,	Rebanda	J,	Lourenço	C,	Póvoa	P.	Diagnostic	accuracy	of	C-
reactive	protein	and	procalcitonin	in	the	early	detection	of	infection	after	elective	
colorectal	surgery	-	a	pilot	study.	BMC	Infect	Dis.	2014	Aug	16;14:444.		
						Impact	factor	2.949.	
• Article	6:	Silvestre	J,	Coelho	L,	Gonçalves-Pereira	J,	Mendes	V,	Tapadinhas	C,	Póvoa	P.	
suPAR	in	the	assessment	of	post-ICU	prognosis	-	pilot	study.	Accepted	for	publication		
in	the	Revista	Brasileira	de	Terapia	Intensiva.		
							Impact	factor	0.47.	
	
	 According	to	the	quantitative	criteria,	the	calculated	score	of	the	articles	using	
the	methodology	cited	in	article	20	has	the	total	score	of	46.864	(Table	1).		
	
Table	1:	Total	score	pontuation	of	impact	factor	of	published	articles	
Review	 Impact	Factor	
(IF)	
Weighting	factor Calculated	score	
Intensive	Care	Medicine		 15.008	 2	x	FI	 30.016	
BMC	Anestesiology	 1.701	 2	x	FI	 3.402	
Journal	of	Critical	Care	 2.191	 2	x	FI	 4.382	
Biomarkers	 2.226	 1	x	FI	 2.226	
BMC	Infectious	Diseases	 2.949	 2	x	FI	 5.898	
Revista	Brasileira	de	Terapia	
Intensiva	
0,47	 2	x	FI	 0.94	
Total	score	 	 	 46.864	
	
	
	 The	main	objective	of	this	doctoral	thesis	was	to	study	the	role	of	biomarkers	as	
prognostic	markers	 in	 the	critical	patient.	At	 the	 same	 time,	a	preliminary	 study	on	 the	
role	of	biomarkers	as	markers	of	 infection	in	the	elective	postoperative	period	has	been	
made.		
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3 Introdução	
	 A	 doença	 crítica	 está	 associada	 a	 maior	 morbi-mortalidade.	 As	 alterações	 na	
homeostasia	do	doente	resultam	do	insulto	agudo,	da	capacidade	do	doente	responder	a	
esse	 insulto	e	da	 terapêutica	efetuada.	Apesar	da	melhoria	dos	 cuidados	prestados	nas	
unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 (UCI),	 a	 mortalidade	 hospitalar	 dos	 doentes	 que	
sobrevivem	 aos	 cuidados	 intensivos	 persiste	 elevada.	 Tal	 pode	 resultar	 da	
irreversibilidade	 da	 situação	 clínica,	 o	 que	 constitui	 uma	 “morte	 previsível”,	 mas	 pode	
igualmente	 resultar	 da	 persistência	 da	 doença	 aguda	 ou	 do	 seu	 impacto	 tardio	 na	
situação	 de	 saúde	 do	 doente.	 A	 condição	 clínica	 dos	 doentes	 tem	 sido	 o	 parâmetro	
utilizado	para	determinar	a	aptidão	destes	doentes	para	a	alta	da	UCI	e	para	a	alocação	
destes	doentes	nos	diferentes	destinos.		
	 Os	 índices	de	gravidade	calculados	nas	primeiras	horas	de	admissão	dos	doentes	
na	UCI	têm-se	mostrado	pouco		sensíveis	na	predição	da	mortalidade	após	a	alta	da	UCI.	
Alguns	autores	defendem	que	um	 fator	de	 risco	potencial	na	alta	hospitalar	é	o	estado	
pró	 ou	 anti-inflamatório	 do	 doente.	 Neste	 sentido,	 vários	 biomarcadores	 têm	 sido	
estudados	como	marcadores	de	prognóstico.		
	 Embora	o	termo	biomarcador	seja	relativamente	novo,	os	biomarcadores	têm	sido	
utilizados	 desde	 há	 muito	 tempo.	 Um	 exemplo	 disso	 é	 a	 temperatura	 corporal,	 um	
biomarcador	de	febre.	
	 A	definição	de	biomarcador	 (marcador	biológico)	 foi	 introduzido	em	1989	 como	
termo	 de	 assunto	 médico	 (MeSH),	 sendo	 definido	 como	 um	 parâmetro	 biológico	
mensurável	 e	 quantificável	 (por	 exemplo,	 concentração	 específica	 de	 uma	 enzima,	
concentração	específica	de		uma	hormona,	distribuição	fenotípica	específica	de	um	gene	
numa	 população,	 presença	 de	 determinada	 substância	 biológica)	 que	 servia	 de	 índice	
para	avaliar	situações	relacionadas	com	saúde/doença	e	a	fisiologia.		
	 Em	2001,	um	grupo	de	trabalho	padronizou	a	definição	de	biomarcador	como	uma	
característica	que	é	medida	e	avaliada	objetivamente,	como	um	 indicador	de	processos	
biológicos	 normais,	 processos	 patogénicos	 ou	 respostas	 farmacológicas	 a	 uma	
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intervenção	terapêutica,	definindo	várias	categorias	de	biomarcadores	(1).		
	 A	utilidade	de	um	biomarcador	está	na	capacidade	de	fornecer	informações	para	
além	 daquelas	 prontamente	 disponíveis	 a	 partir	 dos	 	 dados	 fisiológicos	 de	 rotina	 e	 da	
semiologia	 clínica.	 Esta	 informação	 adicional	 pode	 fornecer	 informações	 sobre	 a	
fisiopatologia	 ou	 o	 prognóstico	 de	 um	 processo	 de	 doença	 assim	 como	 ajudar	 numa	
decisão	terapêutica,	além	de	facilitar	a	terapêutica	de	titulação	ou	monitorizar	a	resposta	
à	 intervenção/terapêutica.	 A	 Tabela	 2	 resume	 as	 diferentes	 categorias	 dos	
biomarcadores.	
Tabela		2:		Classificação	clínica	dos	diferentes	tipos	de	biomarcadores	
Prognóstico	
Identificar	doentes	com	elevado	risco	de	resultado	adverso	de	forma	a	providenciar	uma	intervenção	
profilática	ou	outro	teste	diagnóstico.	
Diagnóstico	
Estabelecer	um	diagnóstico	para	determinar	uma	decisão	de	 tratamento	e	 fazê-lo	da	maneira	mais	
confiável,	mais	rápida	ou	mais	económica	do	que	os	métodos	disponíveis.	
Estratificação	de	risco	
Identificar	 subgrupos	 de	 doentes	 dentro	 de	 um	 determinado	 grupo	 de	 diagnóstico	 que	 podem	
apresentar	maior	benefício	ou	prejuízo	com	a	intervenção	terapêutica.	
Monitorização	
Medir	a	resposta	à	intervenção,	para	permitir	a	titulação	da	dose	ou	duração	do	tratamento.	
“Surrogate	endpoint”	
Fornecer	 uma	 medida	 mais	 sensível	 das	 consequências	 do	 tratamento	 que	 pode	 substituir	 uma	
medida	direta	num	resultado	centrado	no	paciente	
Adaptado	de	Marshall	JC	and	Reinhart	K,	Biomarkers	of	sepsis,	Critical	Care	Medicine	2009,	37,	2290–22	(2)	
	 Um	biomarcador	pode	ser	mensurável	através	de	uma	amostra	biológica	(sangue,	
urina,	 amostras	 tecidulares,	 entre	 outras),	 através	 de	 exames	 imagiológicos	
(ecocardiograma,	 tomografia)	 ou	 de	 dados	 fisiológicos	 (pressão	 arterial,	 registo	
electrocardiográfico).		
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	 No	 âmbito	 do	 doente	 crítico	 qualquer	 disfunção	 orgânica	 é	 susceptível	 de	 ser	
avaliada	com	maior	ou	menor	acurácia	com	recurso	a	um	marcador	biológico	seja	ele	de	
diagnóstico,	 prognóstico	ou	de	 resposta.	 Contudo,	 os	 valores	 numéricos	 obtidos	nestes		
biomarcadores	nunca	deverão	ser	usados	de	forma	isolada.			
	 Existem	áreas	 clínicas	na	Medicina	 Intensiva	em	que	os	biomarcadores	 têm	 tido	
um	papel	crescente	e	eficiente	na	sua	utilização,	nomeadamente	na	inflamação	e	sépsis,	
na	patologia	cardiovascular,	na	disfunção	renal,	nos	distúrbios	nutricionais	e	metabólicos.		
	 Nesta	 tese	 analisou-se	 o	 comportamento	 dos	 biomarcadores	 no	 doente	 critico,	
Proteína	 C-reactiva	 (PCR)	 e	 do	 receptor	 solúvel	 do	 ativador	 de	 plasminogénio	 tipo	
uroquinase	(suPAR),	 isoladamente	ou	em	associação	com	os	 índices	de	gravidade,	como	
marcadores	de	prognóstico,	quer	na	mortalidade	na	UCI	quer	na	mortalidade	hospitalar.	
Foi	 também	 analisado	 o	 comportamento	 da	 PCR	 no	 doente	 com	 insuficiência	 hepática	
aguda.		
	 Em	simultâneo,	de	 forma	a	complementar	o	comportamento	dos	biomarcadores	
na	 identificação	 de	 infeção	 documentada	 foi	 efetuado	 um	 estudo	 prospectivo		
envolvendo	doentes	de	cirurgia	eletiva	avaliando		o	comportamento	dos	biomarcadores,	
nomeadamente	 da	 PCR	 e	 da	 procalcitonina	 (PCT)	 e	 o	 seu	 potencial	 na	 deteção	 de	
complicações	infeciosas	pós	operatórias		cirúrgicas	e	não	cirúrgicas.		
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4 Biomarcadores	no	prognóstico	do	doente	critico	
	 A	avaliação	do	prognóstico	do	tratamento	médico	foi	iniciado	por	Nightingale	em	
1863,	 com	 a	medição	 da	 taxa	 de	mortalidade	 durante	 um	 período	 de	 6	meses	 após	 a	
implementação	das	medidas	de	saneamento	e	higienização	no	hospital	militar	de	Scutari,	
na	 Turquia,	 constatando	um	descida	 de	 43%	para	 2%.	O	 foco	 nos	 resultados	 como	um	
método	para	medir	os	esforços	de	qualidade	foi	uma	grande	contribuição	para	a	pesquisa	
na	Medicina	(3).		
	 Inicialmente,	 o	 prognóstico	 no	 doente	 crítico	 fundamentava-se	 apenas	 no	
julgamento	subjetivo	dos	clínicos.	O	rápido	e	crescente	desenvolvimento	de	UCIs		criou	a	
necessidade	 de	 medidas	 quantitativas	 e	 clinicamente	 relevantes,	 a	 fim	 de	 avaliar	 a	
eficácia	 das	 práticas	 de	 tratamento	 bem	 como	 benchmarking.	 Deste	 modo,	 foram	
desenvolvidos	nas	últimas	décadas	 sistemas	de	pontuação,	os	 índices	de	gravidade	que	
permitem	uma	estimativa	da	mortalidade	intra-hospitalar.		
	 Estes	 índices	 são	 obtidos	 através	 da	 colheita	 de	 dados	 específicos	 para	 cada	
doente	 (Tabela	 3)	 (4).	 Uma	 ponderação	 é	 aplicada	 a	 cada	 variável	 e	 a	 soma	 das	
pontuações	 individuais	 ponderadas	 produz	 um	 índice	 de	 gravidade.	 As	 escalas	 de	
pontuação	 fisiológica	 aplicadas	 nos	 doentes	 críticos	 têm	 sido	 defendidas	 como	
apresentando	 várias	 vantagens	 em	 relação	 aos	 sistemas	 baseados	 em	 diagnóstico	 uma	
vez	que	podem		ser	usados	em	outros	grupos	de	doentes.		
	 Os	 doentes	 críticos	 internados	 em	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 podem	
apresentar	 falência	 única	 ou	 múltipla	 de	 órgãos	 e,	 portanto,	 não	 apresentam	 um	
diagnóstico	 claramente	definido.	Às	 vezes,	 nenhum	diagnóstico	pode	 ser	 feito,	 quer	 na	
admissão	 ou	 retrospectivamente.	 Um	 sistema	 de	 pontuação	 baseado	 em	 diagnósticos	
será,	portanto,	inaplicável.		
	 Os	 índices	 de	 gravidade	 consistem	 essencialmente	 em	 duas	 partes:	 uma	
pontuação	 de	 gravidade,	 que	 é	 um	 número	 (geralmente	 quanto	 maior,	 mais	 grave	 a	
situação)	e	uma	probabilidade	de	mortalidade	calculada.		
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Tabela		3:	Dados	usados	na	obtenção	de	índices	de	gravidade	
Comorbilidades	 	
	 Neoplasias	
	 Técnica	de	substituição	renal	
	 Corticoides/terapêutica	imunossupressora	(exemplo:	radioterapia)		
	 Doença	hepática	
	 Doença	hematológica	
Parâmetros		fisiológicos	
	 Cardiovascular:	pressão	arterial	media,	frequência	cardíaca		
	 Respiratórios:	FiO2,	gradiente	A-a,	frequência	respiratória		
	 Temperatura	corporal	
	 Escala	de	coma	de	Glasgow	
Índices	bioquímicos	e	hematológicos	
	 Hemoglobina/hematócrito,	leucócitos,	coagulação,	creatinina,	sódio,	potássio,	pH		arterial		
Origem	da	admissão	
	 Médico	ou	cirúrgico			
	 Urgência	ou	eletiva		
Dados	demográficos/clínicos	do	doente	
	 Idade	
	 Regiões	anatómicas/órgão	afectados		
Adaptado	de	Bouch	DC	and	Thompson	JP,	Severity	scoring	systems	in	the	critically	ill,	Continuing	Education	in	Anaesthesia	Critical	Care	
&	Pain	2008,	8	(5),	181–185	
	
	 A	 maioria	 dos	 índices	 de	 gravidade	 é	 calculada	 a	 partir	 dos	 dados	 obtidos	 nas	
primeiras	 24h	 de	 internamento	 na	 UCI	 [por	 exemplo:	 o	 APACHE	 (Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation), o	SAPS		(Simplified	Acute	Physiology	Score)	e	o	MPM	(Mortality	
Prediction	 Mode)].	 Outros	 índices	 de	 gravidade	 são	 diários	 e	 são	 obtidos	 através	 da	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		16	
colheita	de	dados	de	forma	seriada	e	sequencial	durante	toda	a	permanência	na	UCI		[por	
exemplo:	 o	 SOFA	 (Sequential Organ Failure Assessment)	 e	 o	 MODS	 (Multiple	 Organ	
Dysfunction)].		
	 Um	índice	de	gravidade	ideal	teria	as	seguintes	características:	variáveis	de	rotina	
fáceis	de	usar,	 boa	 calibração,	 elevado	nível	de	discriminação,	 aplicabilidade	a	 todas	as	
populações	 de	 doentes,	 podendo	 ser	 usado	 em	 diferentes	 países	 e	 capaz	 de	 prever	 o	
estado	funcional	ou	a	qualidade	de	vida	após	a	alta	da	UCI.	Atualmente	nenhum	índice	de	
gravidade	possui	todas	estas	características.		
	 Um	fator	de	risco	potencial	que	tem	sido	apontado	no	doente	critico	à	data	de	alta	
da	 UCI	 é	 a	 persistência	 do	 estado	 pró	 ou	 anti-inflamatório	 do	 doente	 (5).	 Nos	 últimos	
anos,	 o	 termo	 inflamação	de	baixo	 grau	 tem	 sido	amplamente	utilizado	para	descrever	
um	mecanismo	subjacente	que	leva	à	doença	em	indivíduos	saudáveis	(6).		
	 Alguns	marcadores	têm	sido	usados	na	correlação	com	disfunção	orgânica	e	com	
mortalidade	na	UCI,	no	entanto,	os	resultados	não	têm	sido	consensuais	(7,	8).	
	 No	âmbito	desta	tese	foram	realizados	vários	estudos	para	analisar	a	mortalidade	
e	readmissão	hospitalar	após	a	alta	da	UCI	em	relação	aos	sinais	de	inflamação.		
	 Os	 biomarcadores	 analisados	 nesta	 tese	 no	 âmbito	 do	 doente	 critico	 foram	 a	
proteína	C-reactiva	e	o	receptor	solúvel	do	ativador	de	plasminogénio	tipo	uroquinase.		
	
4.1 Proteina	C	reactiva	
	 A	 Proteína	 C-reactiva	 é	 o	 protótipo	 de	 proteína	 de	 fase	 aguda,	 com	 marcada	
elevação	da	concentração	em	resposta	a	diversos	estímulos	inflamatórios.	Foi	descrita	em	
1930	por	Tillet	e	Francis	no	soro	de	doentes	com	pneumonia	pneumocócica,	como	uma	
substância	que	precipitava	com	o	polissacárido	C	do	Streptococcus	pneumoniae	 tendo-a	
denominado	como	 fracção	C	 (9).	 Em	1941	 	 foi	 identificada	como	uma	proteína	que	era	
sintetizada	 não	 por	 bactérias,	 mas	 pelo	 organismo	 como	 resposta	 a	 um	 insulto	
inflamatório	(10).	Quarenta	anos	após	a	sua	descoberta,	Volanakis	e	Kaplan	identificaram	
o	 receptor	 específico	 para	 a	 PCR,	 como	 fosfocolina,	 parte	 do	 ácido	 teicóico	 da	 parede	
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celular	do	pneumococo	(9).	Apesar	da	fosfocolina	ter	sido	o	primeiro	receptor	descrito,	é	
sabido	 atualmente	 que	 a	 PCR	 interage	 com	 vários	 estímulos	 e	 ativa	 a	 via	 clássica	 do	
complemento,	estimula	a	fagocitose	e	liga-se	aos	receptores	da	imunoglobulina	(11).		
	 	Atualmente	 sabe-se	 que	 pertence	 a	 uma	 família	 de	 proteínas	 denominada	 de	
pentraxinas,	 assim	 chamadas	 porque	 formam	 um	 pentâmero	 cíclico	 composto	 por	 5	
subunidades	 similares	 e	 ligadas	 de	 forma	 não	 covalente,	 organizadas	 numa	 estrutura	
discóide	muito	estável	(Figura	1)	(12,	13).	Esta	família	de	proteínas	é	muito	conservadora	
na	 evolução	 da	 espécie,	 sugerindo	 um	 papel	 fisiológico	 importante.	 Esta	 teoria	 é	
suportada	 pelo	 facto	 de	 até	 à	 data	 não	 serem	 conhecidas	 deficiências	 de	 PCR	 em	
humanos.	Tem	sido	sugerido	que	a	PCR	atua	como	pro-inflamatório	ou	com	capacidade		
anti-inflamatórias	na	defesa	da	respostado	hospedeiro	(14).	No	entanto	a	função	precisa	
das	suas		propriedades	biológicas	continua	a	ser	controversa	(11).	
Figura	1:	Estrutura	pentamérica	da	proteína	C	-reactiva	
	
	
		 	O	gene	da	PCR	está	localizado	no	braço	curto	do	cromossoma	1	e	contém	apenas	
um	intrão	que	separa	a	região	que	codifica	o	péptido	sinal	daquela	que	codifica	a	proteína	
madura.	 A	 indução	 da	 PCR	 nos	 hepatócitos	 é	 principalmente	 regulada	 ao	 nível	
transcripcional	 pela	 citoquina	 interleucina-6	 (IL-6),	 um	 efeito	 que	 pode	 ser	 potenciado	
pela	interleucina-1	(IL-1)	(15).	
	 A	 investigação	 da	 PCR	 no	 doente	 crítico	 tem	 tido	 várias	 abordagens	
nomeadamente	 como	 adjuvante	 no	 diagnóstico	 de	 infeção,	 como	 marcador	 de	
prognóstico	 avaliando	 a	 sua	 correlação	 com	 a	 gravidade	 da	 doença	 	 e	 por	 último	 na		
resposta	 à	 terapêutica	 permitindo	 a	 variação	 deste	 marcador	 ajustar	 o	 tempo	 de	
antibioterapia.		
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	 O	 estudo	 do	 valor	 prognóstico	 da	 PCR	 tem	 sido	 igualmente	 investigada,	 com	
resultados	contraditórios	(5).		
	 No	 sentido	 de	 apurar	 o	 papel	 dos	 biomarcadores	 no	 prognóstico	 dos	 doentes	
críticos	 na	 presença	 ou	 na	 ausência	 de	 infeção	 foram	 desenvolvidos	 os	 trabalhos	 dos	
quais	resultaram	os	artigos	publicados	acima	mencionados:	Artigo	1,	Artigo	2	e	Artigo	4.	
	 Estes	trabalhos	avaliam	o	valor	da	PCR	como	marcador	de	prognóstico	quer	na	UCI	
(Artigo	1)	quer	em	ambiente	hospitalar	(Artigo	2	e	4).	Este	biomarcador	foi	usado	tanto	
isoladamente	como	em		associação	com	os	índices	de	gravidade.	
	
4.1.1 Proteína	C-reactiva	na	insuficiência	hepática	
	 A	PCR	sérica	é	sintetizada	exclusivamente	pelos	hepatócitos	no	fígado	em	resposta	
às	citoquinas	pró-inflamatórias.	Têm	sido	descritos	 locais	de	sínteses	extra-hepática	nos	
neurónios,	na	placa	aterosclerótica,	monócitos	e	 linfócitos	 (16,	17).	Os	mecanismos	que	
regulam	 a	 síntese	 nestes	 locais	 é	 desconhecido,	 sendo	 portanto	 pouco	 provável	 que	
influenciem	os	níveis	plasmáticos	da	PCR.		
	 Na	população	em	geral,	indivíduos	saudáveis		tendem	a	ter	concentrações	de	PCR	
estáveis	 para	 cada	 indivíduo,	 exceptuando	 picos	 ocasionais	 presumivelmente	
relacionados	a	 infeções	menores	ou	subclínicas,	 inflamação	ou	trauma.	Não	há	variação	
sazonal	significativa	na	concentração	de	PCR	sendo	o	coeficiente	de	variação	das	medidas	
repetidas	com	intervalos	de	anos	de	cerca	de	0,5,	semelhante	ao	do	colesterol	(18).			 	
	 A	PCR	tem	uma	semivida	de	cerca	de	18	horas,		começa	a	ser	secretada	cerca	de	6	
horas	após	o	estimulo	e	o	seu	ritmo	de	síntese	é	diretamente	proporcional	à	intensidade	
do	estimulo	(19).	Quando	o	estímulo	para	o	aumento	da	produção	cessa,	a	concentração	
de	 PCR	 circulante	 diminui	 rapidamente.	 Os	 valores	 de	 PCR	 não	 apresentam	 variação	
diurna,	 não	 são	 influenciados	 pela	 alimentação,	 e	 por	 poucos	 fármacos	 (20).	 Os	 seus	
valores	 também	 não	 são	 alterados	 pelas	 técnicas	 de	 depuração	 renal	 (21).	 A	 única	
exceção	a	esta	cinética	deste	biomarcador	é	a	insuficiência	hepática	grave.		
	 A	síntese	de	proteíca,	nomeadamente	da	PCR,	parece	estar	reduzida	em	pacientes	
com	 insuficiência	 hepática.	No	 entanto,	 foi	 demonstrado	que	doentes	 com	 cirrose	 sem	
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infeção	tinham	níveis	mais	altos	de	IL-6	e	aumentavam	a	expressão	de	receptores	do	fator	
de	necrose	tumoral	(22,	23).	Portanto,	avaliar	os	níveis	de	PCR	que	realmente	ajudariam	a	
diagnosticar	 a	 infeção	 em	 doentes	 com	 doença	 hepática	 avançada	 ainda	 é	 difícil	
continuando	ainda	a	haver	uma	escassez	de	dados.		
	 Neste	contexto,	foi	analisada	a	cinética	deste	biomarcador	nos	doentes	com	sépsis	
e	falência	hepática	aguda	grave	sendo	os	resultados	do	estudo	apresentados	no	Artigo	3.	
	
4.2 Receptor	solúvel	do	ativador	de	plasminogénio	tipo	uroquinase	
	 O	 sistema	 ativador	 do	 plasminogênio	 tipo	 uroquinase	 (uPA)	 consiste	 numa	
protease,	num	receptor	(uPAR)	e	nos	seus	inibidores.		
	 Em	1990,	o	uPAR	foi	clonado	e,	em	1991,	Ploug	et	al.	identificou	sua	forma	solúvel	
(suPAR)	 (24,	 25).	 O	 uPAR	 é	 expresso	 em	 vários	 tipos	 de	 células,	 incluindo	 neutrófilos,	
linfócitos,	monócitos	/	macrófagos,	células	endoteliais	e	tumorais.	
	 Após	a	clivagem	da	superfície	celular,	o	suPAR	pode	ser	encontrado	no	sangue	e	
noutros	fluidos	orgânicos	em	todos	os	indivíduos,	existindo	em	três	formas	(I-III,	II-III	e	I)	
que	possuem	diferentes	propriedades	relacionadas	com	as	diferenças	estruturais	(Figura	
1)	(26).	
Figura	2:	Estrutura	esquematizada	do	uPAR	e	o	mecanismo	de	formação	do	suPAR.	
DI,	DII	e	DIII	representam	as	três	formas	homólogas	do	suPAR.	
	
	
Adaptado	de	Donadello	et	al.:	suPAR	as	a	prognostic	biomarker	in	sepsis.	BMC	Medicine	2012	10:2.	
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	 Desde	 a	 sua	 descoberta	 têm-se	 realizados	múltiplos	 estudos	 na	 investigação	 do	
papel	do	uPAR		na	carcinogénese,	na	biologia	celular	e	molecular	do	uPAR	e	no	papel	do	
suPAR	como	biomarcador	de	risco	nas	doenças	infeciosas	(26-28).		
	 Nos	últimos	20	anos,	tem-se	demonstrado	que	o	uPAR⁄suPAR	participa	numa	série	
de	 funções	 imunológicas,	 nomeadamente	 na	 adesão	 celular,	 migração,	 quimiotaxia,	
proteólise,	ativação	imunológica,	remoção	de	tecidos,	invasão	e	transdução	de	sinal	(29).	
Além	 do	 seu	 papel	 na	 adesão	 e	migração,	 o	 suPAR	 recentemente	 demonstrou	 inibir	 a	
remoção	das	células	apoptóticas	pelos	 fagócitos,	nomeadamente	pelos	neutrófilos	 (30),	
enquanto	 a	 forma	 ligada	 à	 membrana	 de	 uPAR	 demonstrou	 facilitar	 a	 fagocitose	 de	
bactérias	(31).	A	clivagem	do	uPAR	pode,	portanto,	refletir	um	compromisso	funcional	da	
defesa	do	hospedeiro,	em	vez	de	um	marcador	substituto	da	 inflamação,	o	que	poderia	
explicar	o	maior	valor	prognóstico	do	suPAR	comparado	com	outros	biomarcadores.		
	 Numerosos	 estudos	 observacionais	 demonstraram	 que	 os	 níveis	 sistémicos	 de	
suPAR	encontram-se	aumentados	nos	doentes	com	cancro	(32,	33),	e	em	várias	doenças	
infeciosas	e	inflamatórias	(34-41).		
	 No	doente	crítico	os	níveis	de	suPAR	também	se	encontram	elevados	(42),	mas	a	
sua	utilidade	tem	sido	questionável.	São	vários	os	estudos	que	demonstram	que	embora	
os	 níveis	 sistémicos	 de	 suPAR	estejam	elevados	 nos	 doentes	 com	 sépsis,	 bacteriémia	 e	
síndrome	de	resposta	inflamatória	sistémica	(SIRS)	o	seu	valor	diagnóstico	é	baixo,	sendo	
este	biomarcador	um	marcador	inespecífico	de	inflamação	(43).	
	 Apesar	 de	 não	 se	 apresentar	 como	 um	 bom	 biomarcador	 de	 infeção,	 tem-se	
constatado	 em	 alguns	 estudos	 que	 doentes	 mais	 graves	 internados	 na	 UCI,	 que	
apresentam	 níveis	 mais	 elevados	 de	 suPAR,	 parecem	 ter	 um	 pior	 outcome	 (43).	 No	
entanto	 o	 papel	 deste	 biomarcador	 como	 marcador	 prognóstico	 da	 mortalidade	
hospitalar	após	a	alta	da	UCI	não	foi	avaliado.	Os	níveis	sistêmicos	de	suPAR	permanecem	
elevados	por	muito	tempo	após	a	recuperação	clínica	e	só	diminuem	após	várias	semanas	
(44).	Portanto,	o	uso	de	suPAR	pode	ser	um	biomarcador	de		prognóstico	promissor	nos	
doentes	críticos.		
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	 Neste	 sentido,	 foi	 estudado	 a	 relação	 do	 biomarcador	 com	 a	 mortalidade	
hospitalar	dos	que	tiveram	alta	da	unidade	de	cuidados	intensivos	para	a	enfermaria.	Os	
resultados	do	estudo	são	apresentados	Artigo	6.		
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5 Biomarcadores	 na	 monitorização	 das	 complicações	 pós-
cirúrgicas		 		
	 O	papel	dos	biomarcadores	no	diagnóstico	de	infeção	tem	sido	crescente.	Mais	do	
que	 o	 valor	 absoluto,	 a	 importância	 da	 sua	 cinética	 tem	 sido	 determinante	 para	 o	
diagnóstico	e	monitorização	da	infeção.		
	 Póvoa	 et	 al	 demonstrou	 que	 a	 monitorização	 diária	 da	 PCR,	 assim	 como	 a	
identificação	 de	 diferentes	 padrões	 de	 cinética	 permitiu	 identificação	 de	 doentes	 que	
viriam	 a	 desenvolver	 infeção	 e	 sépsis	 (45).	 	 Mais	 recentemente,	 a	 cinética	 dos	
biomarcadores	 (PCR	 e	 PCT)	 demonstrou	 utilidade	 no	 diagnóstico	 de	 pneumonias	
associada	à	ventilação	mecânica	(46).  
 De	forma	a	complementar	o	comportamento	dos	biomarcadores	na	identificação	
de	 infeção	 documentada	 foi	 efetuado	 um	 estudo	 prospectivo,	 envolvendo	 doentes	 de	
cirurgia	eletiva	e	avaliado	o	comportamento	dos	biomarcadores	na	distinção	de	doentes	
infectados	versus	não	infectados.	
	 Cerca	 de	 30%	 da	 patologia	 dos	 doentes	 internados	 é	 do	 foro	 cirúrgico	 (47).	 	 A	
cirurgia	 eletiva	 constitui	 um	 dos	 motivos	 de	 admissão	 na	 UCI	 com	 taxas	 médias	 de	
ocupação	por	complicação	pós-cirúrgica	que	variam	entre	15-17%	(48).	
	 A	recuperação	pós	cirúrgica		dos	doentes	com	doença	colorretal	melhorou	com	os	
avanços	 das	 técnicas	 cirúrgicas	 e	 com	 a	 instituição	 de	 protocolos	 de	 recuperação	
padronizados	(49).			
	 A	 deiscência	 anastomótica	 (DA)	 continua	 a	 ser	 uma	 das	 complicações	 mais	
temidas	após	a	cirurgia	colorretal,	 com	taxas	de	3-27%	dependendo	de	 fatores	de	 risco	
específicos	 (50-52).	 	Embora	um	conjunto	de	 fatores	de	 risco	 tenha	sido	 relatado,	a	DA	
permanece	difícil	de	prevenir	e	diagnosticar	precocemente.	Em	muitos	doentes,	o	curso	é	
insidioso	com	sintomas	inespecíficos	sendo	o	diagnóstico	tardio	(53,	54).		
	 No	pós-operatório	imediato,	a	sépsis	intra-abdominal	pode	ser	difícil	de	distinguir	
do	 SIRS	 secundário	 à	 cirurgia.	 A	 sépsis	 é	 a	 complicação	 major	 dos	 doentes	 cirúrgicos	
internados	na	UCI	com	elevada	morbimortalidade	(55).				
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	 Neste	contexto,		foi	efetuado	um	estudo	prospectivo	em	parceria	conjunta	com	o	
Serviço	de	Cirurgia	do	Hospital	São	Francisco	Xavier/Centro	Hospitalar	de	Lisboa	Ocidental	
onde	 foram	 estudados	 os	 doentes	 submetidos	 a	 colectomia	 eletiva	 com	 anastomose	
colorrectal.	Foi	efetuado	o	seguimento	dos	doentes	desde	o	momento	prévio	à	cirurgia	
até	ao	12º	dia	de	pós-operatório	ou	alta.	Foram	medidos	diariamente	os	biomarcadores	
(PCT	e	PCR)	e	efetuada	a	análise	comparativa	entre	os	doentes	que	desenvolveram	e	os	
que	não	desenvolveram	infeção.	Os	resultados	do	estudo	são	apresentado	no	Artigo	5.		
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6 Publicações	
	 Seguem-se	 os	 trabalhos	 científicos	 	 publicados	 propostos	 alternativos	 	 à	 	 tese		
(Artigo		20º	,		número	519/2015	publicado	em	Diário	da	República,	2ª	série,	Nº	153,	a	7	de	
agosto	de	2015).			
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6.1 Artigo	1:	Is	C-reactive	protein	a	good	prognostic	marker	in	septic	patients?	
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6.2 Artigo	2:		Should	C-reactive	protein	concentration	at	ICU	discharge	be	used	as	a	
prognostic	marker?	
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6.3 Artigo	3:	Impact	of	fulminant	hepatic	failure	in	C-reactive	protein?	
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6.4 Artigo	4:	Assessment	of	risk	factors	for	in-hospital	mortality	after	intensive	care		
unit	discharge	
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6.5 Artigo	5:	Diagnostic	accuracy	of	C-reactive	protein	and	procalcitonin	in	the	early	
detection	of	infection	after	elective	colorectal	surgery	–	a	pilot	study	
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6.6 Artigo	6:	suPAR	in	the	assessment	of	post-ICU	prognosis	–	a	pilot	study	
	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		56	
	
	
	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		57	
	
	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		58	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		59	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		60	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		61	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		62	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		63	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		64	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		65	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		66	
	
	
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		67	
	
14/09/18, 13*53ScholarOne Manuscripts
Página 1 de 1https://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-scielo?PARAMS=xik_4PmyhB…m1p2BR7BeZVo6X9w5YsaChBbM7HENooMnuxL7fFuLNDLiqbjMSppG8k7Kc9JvX2
Decision Letter (RBTI-2018-0026.R2)
From: rbti.artigos@amib.org.br
To: joanapsilvestre@gmail.com
CC:
Subject: Revista Brasileira de Terapia Intensiva - Decision on Manuscript ID RBTI-2018-0026.R2
Body: 04-Jul-2018 
Dear Dr. Silvestre: 
It is a pleasure to accept your manuscript entitled "suPAR in the assessment of post-ICU prognosis - a pilot study" in its current form for publication in the Revista Brasileira de
Terapia Intensiva.  The comments of the reviewer(s)/associate editor who reviewed your manuscript are included at the foot of this letter. 
Your manuscript will now undergo technical and scientific revision. During this process, usually some minor issues are raised. They must be solved before the manuscript is
considered ready for publication. Our editorial team will contact you soon. We thank you for your promptness in solving all issues. 
Thank you for your fine contribution.  On behalf of the Editors of the Revista Brasileira de Terapia Intensiva, we look forward to your continued contributions to the Journal. 
Sincerely, 
Dr. Thiago Costa  Lisboa 
Editor-in-Chief, Revista Brasileira de Terapia Intensiva 
tlisboa@hotmail.com 
Associate Editor Comments to Author: 
Associate Editor 
Comments to the Author: 
(There are no comments.) 
Entire Scoresheet: 
Date Sent: 04-Jul-2018
 
  
© Clarivate Analytics |  © ScholarOne, Inc., 2018. All Rights Reserved.
 
Revista Brasileira de Terapia Intensiva
	 	
	 	
INFEÇÃO	EM	CUIDADOS	INTENSIVOS:	EPIDEMIOLOGIA,	PROGNÓSTICO	E	BIOMARCADORES		68	
7 Considerações	finais	 	
	 Nesta	tese	foi	abordado	o	prognóstico	do	doente	critico,	nomeadamente,	o	papel	
dos	biomarcadores	no	outcome	na	data	de	alta	da	UCI	e	na	alta	hospitalar.		
	 Constituindo	a	infeção	e	a	sépsis	um	problema	grave,	nomeadamente	no	doente	
crítico,	 e	 dada	 a	 elevada	 morbilidade	 e	 mortalidade	 associadas,	 (56,	 57),	 foi	 também	
avaliado	se	os	biomarcadores	poderiam	ajudar	a	definir	o	prognóstico	dos	doentes	com	
sépsis.	
	 Têm	 sido	 estudadas	 diversas	 escalas	 de	 gravidade	 numa	 tentativa	 estratificar	 o	
doente	critico,	no	entanto,		estas	têm	demonstrado	vários	problemas.	O	uso	de	variáveis	
fisiológicas	em	sistemas	de	pontuação	pode	originar	potenciais	vieses	e	 levar	ao	cálculo	
impreciso	 do	 score	 de	 gravidade.	 Os	 valores	 das	 variáveis	 incluídas	 podem	 alterar-se	
espontaneamente	ou	como	resultado	de	uma	intervenção	antes	da	admissão	do	doente	
na	UCI	tornando	o	sistema	de	pontuação	impreciso,	sugerindo	uma	menor	gravidade	com	
uma	 menor	 mortalidade	 atribuída.	 No	 entanto,	 a	 sua	 limitação	 mais	 importante	 é	 a	
interpretação	inadequada.	Temos	de	estar	cientes	de	que	a	probabilidade	de	mortalidade	
intra-hospitalar	 com	base	num	determinado	 índice	de	 gravidade	está	 relacionada	 a	um	
grupo	 semelhante	 de	 doentes	 e	 não	 com	aquele	 indivíduo	 em	particular,	 uma	 vez	 que	
estes	scores	foram	desenhados	para	comparar	grupos	de	doentes	de	diferentes	unidades.	
Isso	é	 importante	para	entender	antes	de	tentar	usar	sistemas	de	pontuação	na	prática	
clínica.	Consequentemente,	os	sistemas	de	pontuação	não	devem	ser	usados	para	 fazer	
previsões	para	casos	individuais	(4,	58).		
	 Os	 biomarcadores,	 com	 base	 no	 conceito	 de	 inflamação/insulto	 latente	 após	 a	
doença	grave	 	poderiam	ajudar	a	avaliar	a	gravidade	do	quadro	clínico	e	o	prognóstico,	
identificando	os		doentes	em	maior	risco	(6).	
	 Globalmente,	 os	 resultados	 dos	 trabalhos	 desta	 tese	 mostram	 que	 a	 utilização	
destes	 biomarcadores	 como	 marcadores	 de	 prognóstico	 quer	 isoladamente	 quer	 em	
conjunto	com	a	restante	avaliação	clínica	e	 laboratorial	não	demonstraram	serem	úteis,	
quer	 nos	 doentes	 com	 infeção	 documentada	 quer	 nos	 doentes	 sem	 infeção.	 Estes	
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biomarcadores	 foram	avaliados	 quer	 no	momento	 da	 admissão,	 no	 insulto	 inicial,	 quer	
após	a	estabilização	e	resolução	da	doença	crítica,	não	havendo	impacto	na	melhoria	do	
prognóstico	destes	doentes.		
	 A	 estratificação	 de	 gravidade	 do	 doente	 crítico	 continua	 a	 ser	 uma	 decisão	
baseada	em	dados	clínicos,	não	podendo	os	biomarcadores	substituir	o	juízo	clinico.		
	 A	 importância	 do	 conhecimento	 da	 biologia	 dos	 biomarcadores	 é	 bem	
documentada	nos	doentes	com	falência	hepática	grave	e	sépsis.	Neste	grupo	de		doentes,	
é	demonstrada	a	falibilidade	da	PCR	como	biomarcador	de	infeção,	podendo	a	ausência	
da	sua	elevação		ser	útil	para	definir		a	gravidade.			
	 Em	 termos	de	decisão	 clínica,	 	 a	 ausência	de	elevação	de	PCR	num	doente	 com	
forte	 suspeição	 clínica	 de	 infeção/sépsis	 	 deve	 constituir	 um	 alerta	 para	 o	 despiste	 de	
insuficiência	hepática	grave,	utilizando	outros	meios	complementares,	nomeadamente	o	
factor	V.	Por	outro	lado,	a	ausência	de	elevação	da	PCR	num	doente	que	clinicamente	tem	
uma	 infeção	constitui	 também	um	sinal	de	gravidade/suspeita	de	 insuficiência	hepática	
grave	associada.	
	 Cada	vez	mais	o	exercício	da	medicina	intensiva	é	efetuado	fora	das	paredes	das	
UCI,	 apostando-se	 em	 sistemas	 de	 prevenção	 da	 doença	 crítica	 ou,	 pelo	 menos	 de	
deteção	precoce		evitando	a	sua	progressão,	minimizando	consumo	de	camas	intensivas	e	
reduzindo	 a	 duração	 de	 internamento	 na	 UCI,	 e	 consequentemente,	 custos	 de	
tratamento.	
	 Neste	sentido,	de	forma	a	complementar	o	comportamento	dos	biomarcadores	na	
identificação	de	 infeção	documentada,	foi	efetuado	um	estudo	prospectivo	 	envolvendo	
doentes	 de	 cirurgia	 eletiva,	 avaliando	 os	 biomarcadores	 e	 sua	 cinética	 na	 distinção	 de	
doentes	 que	 desenvolveram	 complicações	 infeciosas	 pós	 cirúrgicas.	 Em	 relação	 ao	 seu	
papel	 como	 marcadores	 de	 infeção	 nos	 doentes	 submetidos	 a	 cirurgia	 eletiva,	 aqui	 o	
papel	 dos	 biomarcadores,	 em	 particular	 da	 PCR,	 parece	 ser	 um	 bom	 adjuvante	 como	
marcador	 de	 infeção.	 Deste	 modo	 poder-se-à	 especular	 que	 a	 utilização	 seriada	 deste	
biomarcador	 poderá	 identificar	 precocemente	 as	 complicações	 infeciosas,	 facilitando	 a	
intervenção	precoce	nas	complicações,	melhorando	o	prognóstico.		
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	 A	 utilização	 diária	 da	 PCR,	 um	 biomarcador	 barato	 e	 facilmente	 acessível,	 nos	
doentes	 operados	 de	 alto	 risco	 pode	 ajudar	 a	 detectar	 precocemente	 as	 infeções	 pós-
cirúrgicas,	evitando	deste	modo	a	sua	evolução	para	situações	de	maior	gravidade.		
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8 Perspectivas	para	futuras	áreas	de	investigação	
8.1 Distinção	entre	complicações	pós-cirúrgicas	infeciosas	e	não	infeciosas	na	cirurgia	
cardíaca		
	 As	complicações	infeciosas	após	a	cirurgia	cardíaca	são	relativamente	comuns	com	
taxas	 que	 variam	 entre	 os	 5-	 21%,	 aumentando	 a	mortalidade	 de	 forma	 significativa	 a	
estes	doentes	(59-61).	Nas	cirurgias	com	circulação	extracorporal,	o	contacto	do	sangue	
com	uma	superfície	artificial,	assim	como	as	lesões	de	isquemia	e	reperfusão	dos	órgãos	
alvo,		levam	a	uma	libertação	de	mediadores	inflamatórios,	que	em	tudo	se	assemelha	ao	
síndrome	de	resposta	inflamatório	da	sépsis.	A	avaliação	seriada	dos	biomarcadores	e	da	
sua	 cinética	 poderá	 ajudar	 no	 diagnóstico	mais	 precoce	 de	 infeção,	 consequentemente	
diminuindo	quer	a	mortalidade	quer	o	consumo	de	antibióticos.		
8.2 Deteção	de	complicações	infeciosas	após	cirurgia	citorredutora	com	
quimioterapia	intraperitoneal		hipertérmica	
	 As	complicações	infeciosas	após	a	cirurgia	oncológica	têm	um	impacto	significativo	
na	mortalidade	dos	doente,	atrasando	o	tratamento	oncológico	e	com	isto	diminuindo	o	
tempo	livre	de	doença.	Os	marcadores	 inflamatórios	têm	sido	estudados	no	diagnóstico	
de	 infeção	 nos	 doentes	 oncológicos,	 mas	 o	 seu	 comportamento	 é	 desconhecido	 nos	
doente	 submetidos	 a	 	 cirurgia	 citorredutora	 com	 quimioterapia	 intraperitoneal		
hipertérmica.	Este	procedimento	leva	a	uma	libertação	de	mediadores	provocando	um		a	
síndrome	da	 resposta	 inflamatória	 sistêmica.	A	avaliação	 seriada	e	a	análise	da	cinética	
dos	 biomarcadores	 quer	 séricos	 quer	 intraperitoneais	 poderia	 ajudar	 a	 detectar	
diferentes	padrões	evolutivos	que	ajudem	a	diferenciar	a	infeção	do	SIRS.			
	 Um	 trabalho	 de	 investigação	 a	 realizar	 seria	 a	 avaliação	 sérica	 	 diária	 de	
biomarcadores	clínicos	(nomeadamente	a	PCR,	PCT,	plaquetas,	leucócitos),	assim	como	o	
doseamento	 destes	 biomarcadores	 no	 liquido	 intraperitoneal,	 e	 avaliar	 a	 sua	 cinética,	
verificando	 se	 existe	 algum	 padrão	 evolutivo	 diferente	 entre	 os	 doentes	 que	 têm	
complicações	infeciosas	pós-operatórias	dos	que	não		desenvolvem.	
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10 Anexos	
Em	anexo	seguem-se	os	pareceres	das	comissões	de	ética	relativamente	aos		dados	
usadas	nos	artigos	que	fundamentam	esta	tese	
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